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1. Einleitung

1.1 Relevante Krankheitsbilder

Die akute myeloische Leukamie (AML) und die akute lymphatische Leuk&mie (ALL)
stellen die haufigsten Krankheitsbilder dar, bei denen im Verlauf eine
Ganzkorperbestrahlung (TBI) im Zuge einer allogenen Stammzelltransplantation (SZT)

durchgefiihrt werden. Diese sollen nachfolgend naher definiert werden.

1.1.1 Akute myeloische Leukamie

Die AML ist eine Neoplasie der hamatopoetischen Stamm- und Progenitorzellen mit
variabler myelopoetischer Differenzierung.

Die AML fuhrte, vor der Verfugbarkeit einer wirksamen Therapie, ein Jahr nach Beginn
der Symptomatik zum Tod des Patienten (Southam et al. 1951). Zugrundeliegend ist die
UbermaRige Proliferation von Vorlauferzellen der myeloischen Zellreihe im Knochenmark.
Diese sind durch ihre fehlerhafte Ausdifferenzierung und meist durch die
immunphanotypischen Charakteristika des proliferativen Progenitorpools definiert
(CD34+/CD38+) (Herrmann et al. 2020). Grundlage fur die meisten Symptome der AML
(Infektionen, Sepsis, Thrombozytopenie, Dyspnoe und Leistungsabfall) ist die
Verdrangung der regularen myeloischen Zellreihe durch die stark proliferierenden
malignen Zellen. Dies fuhrt zu Thrombozytopenie, Anamie und Neutropenie.

Die beschriebenen Symptome sind zu Beginn meist unspezifisch, im Sinne einer B-
Symptomatik, sowie einer erhéhten Infektanfalligkeit und eine erhdhte Blutungsneigung.
Eine vermehrte Blutungsneigung ist aber auch durch eine disseminierte intravasale
Gerinnung und Hyperfibrinolyse mdglich (Marti-Carvajal, Anand, und Sola 2015). Bei
Betrachtung der Laborparameter sind bei etwa 60% der Pat. eine Leukozytose und,
unabhangig von der Leukozytenzahl, Blasten zu finden.

Die initiative kurative Therapie der AML ist die Induktionstherapie zur Erlangung der
kompletten Remission (engl. complete remission, CR) und die Postremissionstherapie zur

Erhaltung der CR. Die Chance fur das Erreichen einer CR nach intensiver
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Induktionstherapie wird vor allem durch den genetischen Hintergrund der AML und
weniger durch das Alter der Patienten bestimmt (Schlenk und Doéhner 2013).

Bei Patienten, deren Allgemeinzustand nicht signifikant beeintréchtigt ist, die ein Rezidiv
erleiden und dieses ebenfalls kurativ behandelt werden soll, ist die allogene SZT, unter
Einbezug einer TBI, weiterhin das einzige Verfahren mit der Maoglichkeit einer

Langzeitremission.

1.1.2 Akute lymphatische Leukamie

Die ALL ist charakterisiert durch maligne Hyperproliferation und Akkumulation unreifer
Zellen der lymphatischen Zellreihe der Hamatopoese (Gokbuget 2011). Dies kann bis zu
Zytopenien aller drei Zellreihen durch Verdrangung dieser im Knochenmark fihren
(Thrombozytopenie, Granulozytopenie und Anamie).

Den Grundstein der Therapie stellt bei allen Patienten die an ALL leiden die
Vorphasetherapie mittels Dexamethason und Cyclophosphamid dar (Inaba und Pui
2010). Dies dient vor allem der Vermeidung eines Tumorlyse-Syndroms. Auch bei
Patienten mit Leukozytose reicht die Vorphasetherapie im Allgemeinen fir eine
schonende Zellreduktion aus (Cerrano et al. 2023). Diese belauft sich in der Regel auf 5
Tage, in denen die nétige intensive Diagnostik erfolgt.

Standardmedikamente flr die eigentliche Induktionstherapie sind Vincristin und
Dexamethason in Kombination mit einem Anthrazyklin-Derivat (Gokbuget 2011).
Zusétzlich wird Asparaginase in der Induktionstherapie eingesetzt (Emadi, Zokaee, und
Sausville 2014).

Die Durchflihrung einer intensiven Konsolidationstherapie ist Standard in der Therapie
der ALL (Hussein et al. 1989). Fur die Konsolidationstherapie existieren unterschiedliche
Ansatze und die Wirksamkeit der jeweiligen Herangehensweisen ist kaum einzeln
nachweisbar.

Eine Remissionsbeurteilung sollte stets an die Konsolidierungstherapie angeschlossen
werden. Bei Jugendlichen bereits nach der ersten und bei Erwachsenen nach der zweiten
Konsolidation. Die allogene SZT ist bei der ALL ein wesentlicher Bestandteil der
Postremissionstherapie. Peters et al. 2021 zeigten, dass eine TBI-basierte
Konditionierung fir Kinder mit ALL einer alleinigen Chemotherapie-basierten
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Konditionierung tberlegen war. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam eine Metanalyse
fur erwachsene Patienten (Khimani et a. 2021).

1.2 Rolle der Ganzkorperbestrahlung

Die TBI ist heutzutage ein essenzieller Bestandteil der allogenen
Knochenmarkstransplantationstherapie. Hierbei nimmt sie nicht nur eine zentrale Rolle
der myeloablativen Therapie ein, sondern stellt sie auch ein potentes Mittel zur
Eradikation residualer maligner Zellen im Kombination mit der Chemotherapie dar (Sabloff
et al. 2021; Wong et al. 2018). Hierzu wird der gesamte Korper mittels ionisierender
Strahlung behandelt, um die obigen gewinschten Effekte zu erzielen. Dazu stehen einem
unterschiedlichsten Methoden zur Verfigung, wie zum Beispiel die in unserem Institut
verwendete helikale Tomotherapie (HT) oder auch ein statischer Bestrahlungsmodus, um
lediglich eine Auswahl zu nennen.

lonisierende Strahlung interagiert auf biochemischer Ebene zuféllig mit allen
Bestandteilen von Zellen. Die Interaktion mit der Desoxyribonukleinsaure (DNS) ist jedoch
die, die fur den Zelluntergang im Zusammenhang mit Bestrahlung verantwortlich ist
(Dizdaroglu 1992). Die wichtigste Veranderung, die von ionisierender Strahlung an der
DNS hervorgerufen wird, sind die Einzel- und Doppelstrangbriiche. Dabei wird die
Reproduktionsfahigkeit der Zelle mal3geblich beeintrachtigt. Bestrahlung mit ionisierender
Wirkung kann grundsatzlich auf verschiedene Arten zum Zelltod, sowohl von gesunden
als auch malignen Zellen, fuhren. Dies kann unter anderem, durch die oben genannten
Mechanismen, zu irreversible Schaden an der DNS und innerhalb weniger Stunden nach
Bestrahlung zum Zelltod fihren (American cancer society 2003; Little 1968). P53 spielt
hierbei eine zentrale Rolle. Das p53-Protein kann tber sein C-terminales Ende direkt an
geschadigte DNS-Strange binden und somit als Detektor fir DNS-Schaden wirken. Im
Zuge dessen akkumuliert p53 im Nukleus (Kastan et al. 1992; Lammering et al. 2001).
Dies fuhrt wiederum tber Mediatoren wie Casp9/3 zur Apoptose oder CDK4/6 zum G1-
Arrest (Hernandez Borrero und El-Deiry 2021; Schuler und Green 2001). Es ist nicht
aufl3er Acht zu lassen, dass diese Effekte nicht nur maligne Zellen betreffen, sondern auch

auf nicht erkrankte Zellen wirken.
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Die Hyperproliferation von Tumorzellen, zum Beispiel bei Erkrankungen wie der AML oder
ALL, gegenuber nicht malignen Zellen der gleichen Zellreihe bieten einen besonderen
Ansatzpunkt fir eine Therapie mittels Bestrahlung (Schnerch et al. 2012). Durch die DNS-
Einzel- und Doppelstrangbriiche gehen die Tumorzellen bei erhéhter Proliferationsrate im
héheren Mal3e, im Vergleich zu nicht erkrankten Zellreihen des Knochenmarks, unter.
Hieraus ergibt sich eine der grof3ten Herausforderungen der Bestrahlung: Es gilt die
optimale Dosis zu finden, bei der die toxischen Effekte der Bestrahlung auf das gesunde
Gewebe so gering wie mdglich zu halten sind, wahrend man maoglichst alle, nach der
Chemotherapie residualen Tumorzellen zerstort und gleichzeitig das Knochenmark
optimal auf die hamatopoetische SZT vorbereitet. Zudem ist ein UbermaRiger Zelltod in
Risikoorganen, wie zum Beispiel der Leber, den Nieren, der Milz oder den Lungen

maoglichst gering zu halten.

1.3 Die helikale Tomotherapie

Bei der HT handelt es sich um eine Methode zur Durchfihrung der Bestrahlung, in
unserem Fall der TBI. Hierzu liegt der Patient auf einer auf ihn angepassten
Vakuummatratze und erhalt eine ebenfalls auf ihn angepasste Fixierungsmaske fiir den
Kopf, auf dem Behandlungstisch. Dieser fahrt mit einem maximalen Vorschub von 135
cm durch die Offnung (engl.: Gantry) der Bestrahlungseinheit. In dieser Gantry befindet
sich eine Bestrahlungseinheit, welche wahrend der Bestrahlungstherapie um den
Patienten rotiert. Zusatzlich besteht die Moglichkeit die Bestrahlungseinheit mittels
Blenden, dem sogenannten ,multileaf collimator®, sektional zu 6ffnen oder zu schliel3en.
Des Weiteren kann die Dosis der Bestrahlung an der Strahlungsquelle selbst an die
verschriebene Dosis angepasst werden. Durch den Vorschub des Tisches durch die
Gantry und die Rotation der Bestrahlungseinheit um den Patienten entsteht ein helikales
Bestrahlungsmuster. Durch Planungs-Computertomographien und 3D-Planungssoftware
kann nun eine intensitatsmodulierte Bestrahlungstherapie (engl.: intensity-modulated
radiation therapy (IMRT)) mit Schonung der Risikoorgane und optimierter Dosierung auf

gewtnschte Zielvolumina durchgefuhrt werden.
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1.3.1 Moglichkeiten und Limitierungen der helikalen Tomotherapie

Die konventionelle TBI sieht sich vielen Herausforderungen gegenubergestellt. Dabei
kénnen Nebenwirkungen, wie die akute Strahlenkrankheit nach Bestrahlung und erhdhter
Sterberaten nach Bestrahlung, sowie erhéhte toxische Langzeiteffekte auf Risikoorgane
begunstigt werden (Sabloff et al. 2021).

Die HT bietet durch ihre rotierende Gantry mit adjustierbarer Offnung der
Bestrahlungseinheit mehrere Vorteile, die wichtige Grundsatze der Bestrahlung, wie zum
Beispiel Dosishomogenitat, Prazision, Reproduzierbarkeit und Schonung von
Risikoorganen positiv beeinflussen kdnnen (Quast 2006). Durch diese verbesserten
Steuerungsmoglichkeiten konnen die negativen Aspekte der konventionellen TBI
potenziell reduziert werden. Diese gilt es sorgfaltig zu evaluieren und mit Evidenz zu
validieren.

Auf Grund von zusatzlichen Steuerungsmadglichkeiten kdnnen zum Beispiel schlecht
steuerbare Elemente, wie Lungenblocks zur Schonung der Lungen als Risikoorgan,
gualitativ angehoben werden und die Bestrahlung der Zielvolumina (ZV), im Fall der
Lungenblocks, die Rippen, verbessert werden (Wilhelm-Buchstab et al. 2020).

Neben diesen neuen Moglichkeiten der HT gegeniiber der konventionellen Bestrahlung
zeigt diese auch neue Limitationen auf, deren Einfluss auf den Therapieerfolg es zu
evaluieren und zu minimieren gilt.

Eine dieser Limitationen ist die begrenzte Behandlungslange von 135 cm. Hieraus
resultiert, dass Patienten, die Uber 135 cm grol3 sind, zur Planung zwei CT-
Untersuchungen, sowie zwei Bestrahlungspléane bendtigen. Diese miussen anschlief3end
aneinander ausgerichtet werden und die Dosis aufeinander abgestimmt werden. Dies
stellt eine mogliche Quelle fiir deutliche Uber- oder Unterdosierung dar. Sresty et al. 2021
zeigten, dass eine helikale Bestrahlung des Ubergangsbereichs (typischerweise am
Oberschenkel) mittels helikalem Bestrahlungsmodus suffiziente Ergebnisse erzielt. Eine
Schwache dieser Herangehensweise ist jedoch die geringe Robustheit gegeniber
lateralen Bewegungen des Patienten, sodass das geplante Zielvolumen der Bestrahlung

aul3erhalb des Korpers des Patienten erbracht wird.
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1.4 Zielsetzungen

Die vorliegende retrospektive Analyse hat das Ziel, die verbesserten Moglichkeiten, die
die HT bei TBI bietet, qualitativ in Bezug auf Risikoorgane und die daraus folgenden
Therapiekonsequenzen zu evaluieren und eine optimale Bestrahlungsqualitéat zu sichern.
Zudem besteht das Ziel die Limitation durch die maximale Bestrahlungslange von 135 cm
in der Robustheit zu steigern, ohne Verluste der Bestrahlungsqualitat zu generieren.
Hierzu wird bzgl. der Hypothese postuliert, dass eine Vier-Felder-Box als Alternative zur
helikalen Bestrahlungsplanung beziiglich der Robustheit und der Bestrahlungsqualitat am
Ubergangsvolumen gleichwertige oder bessere Ergebnisse liefern kann.

Hierzu werden retrospektiv alle zur Verfigung stehenden Bestrahlungsdaten der
Patienten genutzt, die im Zeitraum von 2012 bis einschlie3lich Januar 2021 eine TBI in
Vorbereitung auf eine allogene SZT an unserem Institut erhalten haben.

Zur Elevation der Robustheit gegentber lateralen Verschiebungen eines Patienten
wahrend der Bestrahlung, bzw. bei Rotation zwischen Erbringung der zwei
Bestrahlungspléane wird eine statische Herangehensweise (4-Felder-Box) zur Bestrahlung
der Ubergangszone hinsichtlich ihrer Durchfiihrbarkeit, ihrer Bestrahlungsqualitat und -
homogenitat evaluiert und mit dem helikalen Bestrahlungsmodi verglichen.

Ferner wird die Schonung der Lunge als Risikoorgan, bei gleichzeitiger Beibehaltung der
verschriebenen Dosis fir die Rippen, in praktischer Anwendung auf Durchfihrbarkeit,
Dosisqualitat und -homogenitat statistisch aufgearbeitet. Es wird fiir die Hypothese somit
angenommen und in der vorliegenden Arbeit Gberpruft, dass die helikale Tomotherapie,
bezlglich der oben genannten Qualitdtsmerkmale, die Strahlenbelastung der Lungen
reduzieren kann, ohne die geplante Dosis auf die Rippen signifikant zu reduzieren.
Weitere Risikoorgane (Leber, Nieren und Milz) werden auf Durchfuhrbarkeit der
Dosisanpassung, gemafd den gewebsspezifischen Risikofaktoren, analysiert. Hierzu wird
ebenfalls die Dosisqualitdt und -homogenitat evaluiert. Zusatzlich werden geeignete
Parameter, wie Graft versus Host Disease (GvHD), Leukozyten, Neutrophile
Granulozyten, Thrombozyten, Hamoglobin, Kreatinin und GRF, genutzt, um Uber einen
Folgezeitraum von 50 Tagen nach Bestrahlung den Effekt der angepassten Bestrahlung
und somit auch die Qualitat der intensitatsmodulieren helikalen Tomotherapie mittels Hi-

ART Il ®, auf die oben genannten Risikoorgane, zu evaluieren. Als Hypothese kann somit
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angenommen werden, dass die helikale Tomotherapie ohne den gewiinschten Effekt der
Bestrahlung zu vermindern in der Lage ist Risikoorgane (Leber, Nieren und Milz) zu
schonen. Es erfolgt also kein Anstieg negativer Risiken (GvHD) bei homogener und

reduzierter Bestrahlung der Risikoorgane.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasst alle Patienten, welche im Zeitraum von 2012
bis 2020, sowie zwei weitere, die ihre TBI Januar 2021 an unserem Institut mittels HT am
Hi-ART Il ® erhalten haben. Dies umfasst 74 Patienten.

Die Analyse der Daten erfolgte retrospektiv. Um die statistische Aussagekraft
weitmdglichst zu optimieren, wurden zu den jeweiligen Teilhypothesen alle Patienten aus
dem Patientenkollektiv eingeschlossen, bei denen kein Ausschlusskriterium vorlag.
Hieraus resultieren drei unterschiedlich gro3e Patientengruppen fur die jeweiligen
Teilhypothesen. Die expliziten Ausschlusskriterien und die daraus resultierenden
Teilgruppen werden in den jeweiligen Abschnitten genauer definiert.

Ferner ist zu erwahnen, dass 2016 eine Umstellung der Planungssoftware in unserem
Institut erfolgte. Auf Grund von teilweisen Inkompatibilitaten der archivierten Daten von
2012 bis 2016 mit dem aktuellen Planungstool konnten einige wenige Patienten nicht in

die Auswertung miteingeschlossen werden.
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Tab. 1: Patientencharakteristika aller Patienten, die in unserem Institut TBI erhalten
haben.

Anzahl 74
Geschlecht Mannlich 41
Weiblich 33
Jahre 13-72
Diagnose ALL 31
Mastzell Leukamie 1
MPAL 2
Idiopatische Myelofibrose 1
DLBCL 2
AML 29
CML 2
MDS 4
ALCL 2
Dosis (Gy) 2 18
4 14
8 21
12 21

2.1.1 Patientenkollektiv zur Analyse des Ubergangszielvolumen

Insgesamt wurden 19 Patienten berucksichtigt. Patienten deren Korperlange unter 135
cm betrug und Patienten deren Daten auf Grund von Softwareinkompatibilitaéten zwischen
aktueller Software und archivierten Daten nicht verglichen werden konnten, wurden
ausgeschlossen. 10 Patienten (53 %) erhielten eine statische Bestrahlung der
Ubergangsregion, wahrend 9 Patienten (47 %) die Bestrahlung mittels helikalem Ansatz
erhielten. Innerhalb der statischen Gruppe befanden sich 2 Patienten (22 %), die mittels
einer verschriebenen Dosis von 2 Gray (Gy), 3 (33 %) die 4 Gy, 2 (22 %) 8 Gy und 2 (22
%) die 12 Gy bestrahlt wurden. In der Gruppe, die einem helikalen Bestrahlungsmodus
unterlag, befanden sich 2 Patienten (20 %), die 2 Gy, 5 (50 %) die 8 Gy und 3 (30 %) die
12 Gy zur Therapie erhalten haben. Insgesamt befanden sich unter den nicht
ausgeschlossenen Patienten 9 (47 %) mit einer AML, 8 (42 %) mit einer ALL und 2 (11

%) mit anderen Diagnosen.
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2.1.2 Patientenkollektiv zur Analyse der Lungenschonung und Rippenabdeckung

Es wurden 35 Patienten analysiert. Bei diesen wurde die, im weiteren Verlauf erlauterte,
untersuchte Methode zur Reduktion der Bestrahlung der Lunge angewendet. Patienten,
die eine Bestrahlungsdosis von 2 Gy erhielten, wurden ohne Schonung des
Lungengewebes geplant, da diese Dosis keinen signifikanten toxischen Effekt auf das
Lungengewebe austibt. Unter den inkludierten Patienten befanden sich 18 (51 %) Frauen
und 17 (49 %) Manner. Diese Unterscheidung wurde aus mdglicher Relevanz der
Mamma, im Sinne von zusétzlich zu bericksichtigendem Gewebe durchgefuhrt. 15
Patienten (43 %) erhielten 12 Gy, 15 (43 %) 8 Gy und lediglich 5 (14 %) Patienten wurden
mit 4 Gy bestrahlt.

2.1.3 Patientenkollektiv zur Analyse von Leber, Milz und Nieren

Zur Kontrolle der Qualitat der Dosisabdeckung von Risikoorganen bei HT wurden aus
dem urspringlichen Patientenkollektiv 46 eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden
Patienten, deren Laborwerte nicht Uber den zuvor festgelegten Untersuchungszeitraum
von 50 Tagen hinaus ausreichend eruiert wurden. Dazu zahlen solche, bei denen zu viele
Laborparameter fehlen (> 10). Patienten, die wahrend dieses Zeitraums verstarben und
deren vorhandene Laborparameter bis zu diesem Zeitraum den zuvor beschriebenen
Kriterien entsprachen, wurden in der Auswertung bericksichtigt. In diesem
Patientenkollektiv befanden sich 21 (46 %) Manner und 25 (54 %) Frauen. 19 (41 %) der
Patienten mit der Diagnose einer ALL, 16 (35 %) mit einer AML. Den Ubrigen 11 (24 %)
Patienten wurden Diagnosen der weniger haufig vertretenen oben genannten Diagnosen

gestellt.

2.2  Allgemeine Bestrahlungsplanung

Die, in dieser Studie erhobenen Daten, wurden am Hi-ART Il ® Tomotherapie generiert.
Dabei handelt es sich um ein Bestrahlungsgeréat, dass mittels eines 6 MV ,Single Photon
Energy“ ionisierende Strahlung intesitatsmoduliert Uber eine Ringgantry auf einen
Patienten abgibt, der auf einem Tisch durch diese Gantry gefahren wird. Zur weiteren

Feinjustierung konnen 64 einzelne Abschnitte des multileaf collimators wahlweise
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geoffnet oder geschlossen werden. Hi-ART Il ® Tomotherapie ist auf einen maximalen
Tischvorschub von 135 cm limitiert. Auf Grund dessen ist es notwendig zwei Planungs-
CT-Scans fur alle Patienten zu generieren, die eine TBI erhalten sollen und deren
Korperlange 135 cm uberschreitet.

Um eine Veranderung der Position des Patienten zwischen CT-Untersuchungen und
Bestrahlung zu minimieren, wird diese mit einer auf den Patienten angepassten
Kopffixierungsmaske durchgefihrt. Hierdurch wird eine erleichterte Reproduzierbarkeit
der Positionierung des Patienten erzeugt. Des Weiteren wird eine Vacuummatratze an
den Patienten angelegt und angepasst. Somit kann eine grobe Dislokation des Korpers
zwischen CT-Untersuchungen und der Bestrahlung verhindert werden.

Wie zuvor erwahnt missen zwei Planungs-CTs durchgefiihrt werden. Das kraniale CT
wird in kranio-kaudaler Ausrichtung akquiriert und betragt eine Gesamtausdehnung Uber
die maximale Lange von 135 cm. Das kaudale CT wird in kaudo-kranialer Ausrichtung
akquiriert und enthalt moglichst eine 10 cm messende Uberschneidungszone mit dem
zuvor gefahrenen kranialen CT. Die Schichtdicke der CT-Untersuchungen betragt 5 mm.
Im Anschluss werden die erstellten Planungs-CT zueinander ausgerichtet. Um die
Uberlappungszone so genau wie moglich auszurichten, wird vor den Planungs-CTs eine
rontgendichte Markierung auf den Oberschenkeln platziert (hier befindet sich in aller
Regel die Uberschneidung, nur bei besonders groRen oder kleinen Patienten kann eine
vorherige Messung zur abweichenden Platzierung der Markierung durchgefuhrt werden).
Mit dieser und weiteren abgrenzbaren Strukturen, wie zum Beispiel das Femur, kdnnen
die CTs optimal aneinander ausgerichtet werden. Hierzu und zur Planung der Bestrahlung
wurde das Eclipse treatment planning system (Varian Medical System, Palo Alto, CA)
genutzt.

Nach diesem Arbeitsschritt werden nun die Bestrahlungsplane fir die jeweiligen
Planungs-CTs generiert. Hierzu wird zuerst der gesamte Korper als Zielvolumen definiert
und im Anschluss die Risikoorgane mittels dem oben genannten Planungstool
eingezeichnet und abgegrenzt. Dies kann auf verschiedene Herangehensweisen erreicht
werden. Beispielsweise kdnnen die Organe handisch oder tiber Hounsfield Units begrenzt
werden und die einzelnen Schichten des CT miteinander verbunden werden. Eine weitere
Moglichkeit besteht darin vorgefertigte Vorlagen der einzelnen Risikoorgane uber die

Planungs-CTs anzulegen. Nachjustierungen sind jederzeit in allen Beispielen méglich, um
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die optimale Abdeckung und Anforderungen laut internationalen Standards zu erreichen
(Hodapp 2012). In der vorliegenden Arbeit geschehen die Abgrenzung und Einzeichnung
der Risikoorgane fir die Linsen, das Herz/Mediastinum, die Lungen/Rippen, Leber, Milz
und Nieren.

Abhéangig vom einzelnen Patienten, deren Erkrankung und der zeitgleich laufenden
medikamentosen Behandlung, wird eine Bestrahlungsdosis zwischen einer singularen
Bestrahlung mittels 2 Gy, bis zu einer fraktionierten Bestrahlung von 12 Gy (6 x 2 Gy),
gewahlt. Eine Ganzkorperbestrahlung tber 12 Gy hinaus kann zwar die Effektivitat der
Bestrahlung maximieren, fiihrt aber zu einer deutlich erhdhten Toxizitat, verbunden mit
signifikant erhohten Nebenwirkungen (Bieri et al. 2001; Clift et al. 1998). Der
Bestrahlungsplan wird, unter Berucksichtigung von im Institut standardisierten Werten,
beziglich des Pitch von 0,390 einer Feldbreite von 2,5 cm, sowie eines
Modulationsfaktors von 2,7 vom Eclpise treatment planning system berechnet und zur
Vermeidung von Unter- oder Uberdosierungen im Anschluss adjustiert.

2.2.1 Bestrahlungsplanung des Ubergangszielvolumens

Zur Analyse der Ubergangszone vom kranialen bzw. kaudalen Planungs-CT wurde in
dieser, fur alle in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten, ein Zielbereich von 10
cm abgegrenzt (5 cm oberhalb der rontgendichten Markierung und 5 cm unterhalb).
Dieser wurde in jeweils 10 x 1 cm grof3e Zielvolumina (ZV) aufgebrochen. ZV1 — ZVs sind
von kranial nach kaudal im Oberkoperbestrahlungsplan angeordnet, wahrend ZVes — ZV10
im kaudalen Bestrahlungsplan angeordnet sind. ZVs und ZVs sind unmittelbar aneinander

angrenzend, jedoch nicht Uberlappend (Abb. 1).
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Abb. 1: Ubergangszielvolumen mit Markierung der einzelnen ZV1i-10. Nummerierung
proximal mit ZV1 beginnend (hellbraun) nach distal ZV1o (turkis) (Kdksal, Baumert,
Schoroth, Mudder, et al. 2022).

Bei der Bestrahlungsplanung wurden ZVa-7 lediglich mit 50% der verschriebenen Dosis
bericksichtigt, da diese, auf Grund der zugrunde liegenden physikalischen Gesetze, vom
jeweils anderen Bestrahlungsplan mit bestrahlt werden. Abweichend vom
Bestrahlungsplan des restlichen Planungszielvolumen (PTV) wurde hier eine Feldbreite
von 5 cm, ein Pitch von 4 und ein Modulationsfaktor von 1,6 beim statischen bzw. 2 beim
helikalen Bestrahlungsmodus gewéhlt, um die Bestrahlungsdauer zu reduzieren und das
Ubergangszielvolumen, sowohl des kranialen als auch des kaudalen Bestrahlungsplans
mit jeweils 5 cm mit mdglichst geringer Einflussnahme der restlichen Bestrahlung zu
therapieren und analysieren zu kénnen.

Beim statischen Bestrahlungsmodus wurden die Patienten aus vier, das gesamte
Planungszielvolumen umfassenden, Winkeln bestrahlt. Zudem wurden hier funf
zusatzliche Abschnitte des multileaf collimators gedffnet (Abb. 2). Dies diente zur

Abdeckung des gesamten Planungszielvolumens im Falle, dass der Patient sich aus dem
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geplanten Bereich herausbewegt. Eine Uber diese MalRe hinausgehende Bewegung des
Patienten ist auf Grund der Positionierung auf der Vakuummatratze unwahrscheinlich.
Die Dosisleistung der funf zusatzlich getffneten Abschnitte wird aus dem Durchschnitt der
Dosisleistung der drei auf3ersten das Planungszielvolumen treffenden Abschnitten
berechnet. Dies ist notwendig, da das Planungstool nicht in der Lage ist eine Dosis
aul3erhalb des Planungszielvolumens zu berechnen. Diese Herangehensweise ist beim
helikalen Bestrahlungsmodus nicht reproduzierbar. Aufler den oben genannten
Unterschieden zur tbrigen Bestrahlungsplanung weist der helikale Bestrahlungsmodus
fir das Ubergansvolumen keine Veranderungen auf. Beim helikalen Bestrahlungsmodus
wird die Bestrahlung gemalR den allgemeinen Grundsatzen der HT durchgefihrt, wie in
Abb. 3 skizziert.

Abb. 2: Simulation eines statischen Bestrahlungsplans des Ubergangs.
Hellblau: Bestrahlungsfelder; Gelb: Bereich der durch Overbeaming mit
geringerer Dosis bestrahlt wird; Rot: Planungszielvolumen (Koksal et al.
2022).
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Abb. 3: Simulation eines helikalen Bestrahlungsplans. Pfeil: Gantryrotation;
Dosisgradient von blau (geringe Dosis) bis rot (hohe Dosis) (Koksal, Baumert, Schoroth,
Mudder, et al. 2022).

2.2.2 Bestrahlungsplanung der Lunge und Rippen

Zur genaueren retrospektiven Analyse der optimalen und homogenen Bestrahlung der
Rippen, bei gleichzeitiger Schonung der Lungen als Risikoorgan, wurden die
Bestrahlungsplane der untersuchten Patienten zuerst mittels einer standardisierten
Vorlage zur Konturierung der Lungen eingezeichnet (Abb. 4). Diese Vorlage umfasst das
Lungengewebe bis 1 cm medial der Rippeninnenseite. Fur eine weiterhin verbesserte
Auswertung wurde diese Konturierung individuell fur jeden Patienten im Nachhinein
erneut angepasst. Die Rippen wurden konturiert, indem die Aul3enseite vom zuvor
eingezeichneten Lungenvolumen als innere Grenze gesetzt wurde und die &aul3ere

Grenze manuell fur jeden Patienten einzeln erganzt wurde.
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Abb. 4: Dosisprofil durch das gesamte ZV auf Hohe der Lungen (Koksal et al. 2022)

Die Bestrahlung der Lungen wurde in der Planungsberechnung maximal reduziert (Abb.
5b). Abb. 5a zeigt im Vergleich einen Bestrahlungsplan ohne Lungenschonung. Die
untere Grenze stellte dabei die minimale Dosis dar, bei welcher die verschriebene Dosis

im Bereich der Rippen noch erreicht werden konnte.
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Abb. 5a: Dosisvolumenhistogramm der linken Lunge (hellblau) und der rechten Lunge
(dunkelblau), der Rippen (gelb) und des gesamten ZV (rot) eines Bestrahlungsplans
ohne Lungendosisreduktion (modifiziert nach: Koksal et al. 2022).

Abb. 5b: Dosisvolumenhistogramm der linken Lunge (hellblau) und der rechten Lunge
(dunkelblau), der Rippen (gelb) und des gesamten ZV (rot) eines Bestrahlungsplans mit
Lungendosisreduktion (modifiziert nach: Kdksal et al. 2022).
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2.2.3 Bestrahlungsplanung der Leber, Milz und Nieren als Risikoorgane

Die zur Bestrahlungsplanung genutzten Vorlagen zur Konturierung der Milz, der Leber
und der Nieren wurde im Anschluss an die Bestrahlung retrospektiv erneut manuell
angepasst und optimiert, um die tatsachliche erhaltene Dosis zu ermitteln und die Analyse
der Homogenitat weiter zu verbessern. Hierzu wurden diese visuell und unter Einbezug
der angegebenen Hounsfield Units einzeln konturiert.

Die Nieren wurden, analog zu den Lungen, einer Dosisaussparung unterzogen, ohne die
relevanten umliegenden Strukturen einer Unterdosierung zu unterziehen. Die Leber
erhielt, auf Grund ihrer geringeren Strahlensensibilitéat, keine Dosisreduktion (Strasser et
al. 1999; Xhaard et al. 2012).

Die Milz bezieht eine Sonderstellung bei der TBI, da sie als Organ in die Hamatopoese
und in das Immunsystem integriert ist. Sie kann sowohl bei Leukamien eine wichtige Rolle
spielen, als auch bei zu hoher Bestrahlung auch starke Nebenwirkungen aufzeigen
(Alexandru et al. 2021). Die Milz erhielt in unserer Studie keine Dosisreduktion, da die

beschriebenen Effekte bei hoheren Dosen auftraten.

2.3 Durchfuhrung der Bestrahlungstherapie

Zur Bestrahlung wurde jedem Patienten ein 90-minttiger Termin zugeteilt. Dieser
Zeitraum beinhaltet ein Vorgespréch zur Evaluation der aktuellen Situation des Patienten,
die Platzierung des Patienten in der, wahrend der Planungs-CT erstellten
Vakuummatratze, sowie das Aufsetzen der Fixierungsmaske, um die Positionierung der
Planung so optimal wie moglich zu reproduzieren. Zur Nachjustierung des
Bestrahlungsplans und der Erfassung der tatsachlichen Patientenposition wird ein
Niedrigdosis-CT durchgefuhrt, welches mit dem Bestrahlungsplan angeglichen wird. Im
Anschluss erfolgt die Bestrahlungsfraktion von 2 Gy. Im Durchschnitt betrug die
Bestrahlungsdauer 39,23 min.

Wie zuvor erwahnt kann die TBI nicht in einem Durchgang durchgefuhrt werden, da der
maximale Tischvorschub 135 cm betragt. Zur Durchfihrung des kaudalen
Bestrahlungsplans wurde der Patient nach Abschluss des kranialen Bestrahlungsplans
um 180° rotiert. Dieser Vorgang wurde, je nach verschriebener Dosis insgesamt ein bis

sechs Mal wiederholt.
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2.4 Zu bericksichtigende Parameter

Zur Beurteilung der Bestrahlungsqualitat gibt es diverse Parameter. In dieser Arbeit
wurden Doz, Dos, Dso, Dmean, Dos und Dgs verwendet, die weithin anerkannten und von der
International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) im Report 83
(Hodapp 2012) die empfohlenen Parameter zur Beurteilung der Qualitat der Bestrahlung
sind.

Diese wurden retrospektiv aus dem, mit den Bestrahlungsdaten erganzten
Bestrahlungsplan entnommen. Hierzu wurden die relevanten Strukturen und ZV, wie in
vorherigen Abschnitten beschrieben, konturiert und optimiert und ausgelesen.

Dos und Doz reprasentieren hierbei Parameter, welche die maximale Dosis, die das zuvor
definierte ZV erhalten hat, quantifizieren. Sie sind definiert als die Dosis, die 5% bzw. 2%
des ZV erhalten haben und reprasentieren somit Naherungen an die maximal erhaltene
Dosis.

Dso und Dmean Werden genutzt, um die durchschnittliche Dosis des Zielvolumens zu
analysieren.

Dgs und Des definieren die Dosis die 95% bzw. 98% des Zielvolumens im Rahmen der
Bestrahlung erhalten haben und reprasentieren somit, analog zu Dos und Do2 die minimale
Dosis des ZV. Mit diesen Parametern als Grundlage kann die Qualitdt der
Dosisabdeckung sinnvoll und reproduzierbar quantifiziert werden.

Als weiteres Tool, vor allem zur Beurteilung der Homogenitat der Bestrahlung, wurde der
Homogenitatsindex (HI) genutzt. Kataria et al. 2012 definierten diesen als (HI = Dos/Dgs)
und zeigten, dass mittels dieser Formel aussagekraftige und reproduzierbare Aussagen
Uber die Homogenitat der Bestrahlung eines Zielvolumens getroffen werden kann. Hier
sei erwahnt, dass diverse weitere, gleichwertige Definitionen des HI existieren und
ebenfalls in der Fachliteratur angewendet werden. Insofern im weiteren Verlauf, der hier
verwendete HI mit anderen Berechnungsmodellen verglichen wird, wird dies expliziert
erwahnt. Andernfalls ist anzunehmen, dass der Vergleich zwischen gleichen
Berechnungsmethoden durchgefihrt wurde.

Um eine Vergleichbarkeit zwischen den unterschiedlichen Dosisgruppen (2 Gy, 4 Gy, 8
Gy und 12 Gy) zu generieren, wurden die Dosisparameter, immer wenn ein

Intergruppenvergleich durchgefuhrt wurde, prozentual angegeben.
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Um Auswirkungen der Bestrahlung und weitere mogliche Effekte der in Teilen
angewandten Dosisreduktionen auf die genannten Risikoorgane zu quantifizieren,
wurden entsprechende Laborparameter Uber einen Folgezeitraum von 50 Tagen
analysiert. Es wurden alle Daten eingeschlossen, die von Patienten akquiriert wurden bei
denen nicht mehr als zehn Parameter aus diesem Zeitraum fehlten. Ferner wurden die
Daten von Patienten, die vor Beendigung des 50 Tage Folgezeitraums verstarben,
eingeschlossen, falls diese bis zu diesem Zeitpunkt die oben genannten Kriterien erfillten.
Zur Klassifikation der renalen Funktion wurde die GFR, sowie das Serumkreatinin
bericksichtigt. Zur Bestimmung von Krankheitseffekten oder toxischen Effekten bezuglich
der Milz wurden Neutrophile Granulozyten, Leukozyten und Thrombozyten
herangezogen. Zudem wurden die Hamoglobinwerte herangezogen um die Effektivitat
der Strahlentherapie und das Risiko etwaiger toxischer Nebenwirkungen, wie Anamie und
die Kinetik der Wiedergewinnung der Knochenmarksfunktion in Laufe des gesamten
Therapieregimes, zu evaluieren.

Neben Laborparametern wurde zudem die akute strahleninduzierte Pneumonitis
herangezogen, um den von Wilhelm-Buchstab et al. 2020 beschriebenen Effekt zur
Reduktion dieser durch TBI zu tGberprifen.

AulRerdem wurde das GvHD, vor allem jene mit Fokus in der Leber, ausgewertet, um
diese mit der Qualitat der Leberbestrahlung in Verbindung zu setzen.

Die Laborparameter und die weiteren zu analysierenden Parameter wurden dem
Krankenhausinformationssystem  (KIS) unseres Institutes entnommen. Alle
Laborparameter wurden direkt gemessen, ausgenommen der GFR, die mittels MDRD4-

Formel berechnet wurde.

2.5 Statistik

Die statistische Auswertung und Dokumentation, sowie die Erstellung der Graphiken und
Tabellen erfolgte mittels SPSS ® v28.0 (IBM, Armonk, New York, USA) und GraphPad
Prism ® (v.10.0.1). FUr die Signifikanz aller Tests wurde ein Signifikanzniveau 0,05 und
ein Konfidenzintervall von 95 % zu Beginn der Studie festgesetzt. Es erfolgte eine
statistische Bestéatigung der Normalverteilung der erhobenen Daten mittels Kolmogorov-
Smirnov Test und Anderson-Darling Test. Eine statisitische Uberpriifung Zweiseitige t-

Tests wurden angewendet, um den helikalen mit dem statischen Bestrahlungsmodus auf
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Gleichwertigkeit zu Uberprufen. Dieser wurde ebenfalls verwendet, um eine signifikante
Dosisreduktion der Lungen zu zeigen, ohne von der verschriebenen Dosis fir die Rippen
abzuweichen. Ferner wurden einfaktorielle Varianzanalysen (engl. simple one-way
ANOVA) verwendet, um signifikante Unterschiede im Verlauf der Laborwerte der

unterschiedlichen Dosisgruppen zu detektieren.

2.6  Ethik

Die in dieser Arbeit analysierten Daten wurden retrospektiv erhoben. Alle Therapien und
Bestrahlungen wurden unter Berucksichtigung und Einhaltung von internationalen und
institutionellen Routinequalitditsmalinahmen und des deutschen Strahlenschutzgesetzes
durchgefuihrt. Eine gesonderte Zustimmung des Ethikrats war auf Grund dessen nicht
erforderlich.
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3. Ergebnisse

Zur Analyse des Ubergangsbereichs vom kranialen (ZV1— ZVs) und kaudalen (ZVe — ZV10)
Bestrahlungsplan wurden die oben genannten Parameter zur Quantifizierung der
Dosisqualitat (Doz, Dos, Dso, Dmean, Dos, Dgg und HI) evaluiert. Hierzu wurden fiir eine
moglichst hohe Genauigkeit der Ergebnisse diese Dosisparameter fir jedes
Teilzielvolumen einzeln und fur den gesamten Uberlappungsbereich (ZVges) berechnet
und ausgewertet (Tab. 2). Im Anschluss wurden der helikale Bestrahlungsmodus und der

statische Bestrahlungsmodus miteinander verglichen.

Tab. 2: Dosisparameter des ZVges im Vergleich statisch (n = 10) vs. Helikal (n = 9)

Helikal/Statisch Dos Dso Dmean Dos Dos HI
Helikal
Mean 118,11 108,12 108,36 98,44 9456 1,20
Median 120,00 108,63 109,48 100,00 97,00 1,18
SD 5,78 2,23 3,10 4,19 4,98 0,04
Statisch
Mean 116,65 107.81 107.28 96.20 93.30 1.21
Median 114,25 106.08 104.66 95.00 92.00 1.21
SD 7,38 4,60 4,92 4,59 0,95 0,0

Der HI zeigte einen statistischen Mittelwert von 1,08 bei ZV1 bis zu 1,22 bei ZVs in der
Patientengruppe, die mittels helikalem Bestrahlungsmodus bestrahlt wurden, wéahrend die
HI in der statischen Patientengruppe Mittelwerte von 1,06 in ZV1 bis zu 1,19 in ZVe zeigten
(Tab. 3). FiUr die helikale Patientengruppe ergab sich die groRte Diskrepanz der
Mittelwerte in ZVa4 (0,27) wahrend in ZV1 die Diskrepanz am geringsten war (0,04). Parallel
zur helikalen Patientengruppe zeigte ZV1 der statischen Patientengruppe ebenfalls die

geringste Spannweite, mit 0,06, wahrend hier ZV7 die grof3te Spannweite von 0,20 zeigte.
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Tab. 3: HI der einzelnen ZV1-10 im Vergleich statisch (n = 10) vs. Helikal (n = 9)

Helikal/Statisch Spannweite Min Max Mean SD

Helikal ZV1 0.04 1.06 1.11 1.0817 0.01418
Z\/2 0.08 1.05 1.14 1.0922  0.02963
ZV3 0.12 1.06 1.19 1.1367 0.03876
Z\4 0.27 1.06 1.33 1.2002 0.07262
Z\/s 0.22 1.07 1.28 1.1923  0.05726
Z\s 0.20 1.15 1.35 1.2230  0.05548
Z\7 0.17 1.12 1.30 1.1960  0.05903
Z\Vs 0.20 1.08 1.28 1.1407  0.06622
Z\9 0.20 1.06 1.26 1.1008 0.06224
ZV10 0.23 1.04 1.27 1.0863  0.07052

Statisch Z\1 0.06 1.04 1.10 1.0645 0.01813
Z\>2 0.10 1.06 1.16 1.0838  0.02973
ZV3 0.12 1.08 1.20 1.1248  0.03682
ZV4 0.11 1.11 1.23 1.1639  0.04496
Z\/s 0.16 1.12 1.28 1.1721  0.04711
ZVe 0.14 1.14 1.28 1.1892 0.05285
ZN7 0.20 1.12 1.32 1.1732  0.06156
ZVs 0.08 1.09 1.16 1.1334  0.02473
Z\9 0.07 1.07 1.13 1.0958 0.02411
ZV10 0.09 1.04 1.13 1.0676  0.02738

Bei der Betrachtung der Dosisparameter Dgs, zur Evaluation der minimalen erhaltenen
Dosis des untersuchten Zielvolumens, zeigte sich eine Standardabweichung (SD) von 1,4
5% in ZV1 Uber alle Dosisgruppen, bis zu 7,32 % in ZVe fur Dgs der helikalen
Patientengruppe (Tab. 4). Gleichermal3en zeigte sich in der Betrachtung von Dos fiir die
statische Patientengruppe die geringste SD im ZV1 mit 1,86 %, sowie ebenfalls in einem
der mittleren Zielvolumina (ZVe) die hochste SD von 9,81 %. Bei der Untersuchung von
Dos, die eine geringere Fehlertoleranz zulasst, da 98 % anstatt 95 % des PTV einbezogen
werden, zeigten sich ahnliche Tendenzen bei einer geringsten SD in ZV3 von 3,18 % und
einer maximalen SD von 7,89 % in ZV7 fur die helikale Patientengruppe (Tab. 5). ZViwies,
wie zuvor bei Dgs die geringste SD mit 2,02 % vor, wahrend ZVs, als eine der mittleren ZV
die grofite SD mit 8,37% aufwies. Die Hochstwerte fur die mittlere Dosis wies fur die
helikale Patientengruppe von Dgs und Dgs diesmal ZVe und ZVs auf, die geringsten

Mittelwerte waren in ZVe nachzuweisen fir beide Dosisparameter. In der statischen
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Patientengruppe war in ZV2 fur jeweils Dos und Des der hochste Mittelwert feststellbar,
wéhrend in ZV7 fur beide der niedrigste Mittelwert abgebildet war (Tab. 4 / 5).

Tab. 4: Dgs der einzelnen ZVi-10 im Vergleich statisch (n = 10) vs. Helikal (n = 9)

Helikal/Statisch Min (%) Max (%) Mean SD

Helikal Dos ZV1 100,00 104,00 102,11 1,45
DosZV2 99,00 105,00 102,89 2,09
Dos ZVs 96,00 105,00 101,44 2,96
Dos ZVa 88,00 104,00 97,89 6,25
Dos ZVs 85,00 106,00 97,89 7,30
DesZVe 86,00 105,00 96,89 7,32
DesZV7 87,00 109,00 99,22 7,26
DosZVs 97,00 108,00 102,67 4,30
DosZVe 98,00 108,00 103,22 3,70
Dos ZV1io 97,00 107,00 101,89 3,44

Statisch Dos ZV1 104,00 109,00 105,95 1,86
Dos ZV2 102,00 112,00 106,80 3,23
Dos ZVs 95,00 121,00 104,20 8,20
DosZVa 91,00 121,00 100,35 9,18
Des ZVs 89,00 119,00 99,40 9,81
DesZVe 86,00 113,00 96,65 8,74
DosZV7 84,00 108,00 95,10 8,39
DosZVs 91,00 102,00 96,70 4,00
Dos ZVe 94,00 103,00 98,90 2,77

Dgs ZVio 95,00 103,00 99,50 2,17
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Tab. 5: Does der einzelnen ZV1-10 im Vergleich statisch (n = 10) vs. Helikal (n = 9)

Helikal/Statisch Min (%) Max (%) Mean (%) SD (%)

Helikal Dos ZV1 93,00 10300 99,00 3,67
Dos ZV2 94,00 104,00 99,71 3,87
Dos ZV3 93,00 103,00 98,11 3,18
Dos ZVa 83,00 100,00 93,89 5,93
Dos ZVs 79,00 101,00 93,44 7,28
Dos ZVs 80,00 102,00 92,56 7,52
Dos ZV7 82,00 106,00 96,33 7,89
Dos ZVs 93,00 105,00 100,89 4,34
Dos ZV9 92,00 107,00 100,44 4,67
Dos ZV10 92,00 106,00 10011 4,23

Statisch Dos ZV1 102,00 108,00 104,10 2,02
Dos ZV2 100,00 110,00 104,80 3,08
Dos ZV3 91,00 115,00 101,20 7,69
Dos ZVa 88,00 113,00 97,00 7,90
Dos ZVs 82,00 109,00 95,60 8,37
Dos ZVs 82,00 102,00 92,00 6,39
Dos ZV7 77,00 103,00 90,50 6,98
Dos ZVs 84,00 100,00 92,80 4,85
Dos ZV9 87,00 99,00 94,50 3,84
Dos ZV10 88,00 100,00 95,40 3,69

Zur Beurteilung der durchschnittlich erhaltenen Dosis der ZV wurde Dso berechnet (Tab.
6). Dso zeigte den geringsten Mittelwert ZV1 (106,86 %) und den héchsten ZV7 (111,40%)
bei Betrachtung der helikalen Patientengruppe. Bei der statischen Patientengruppe zeigte
sich eine deutliche Anderung der Verteilung mit dem niedrigsten Mittelwert bei ZVio
(104,00 %) und dem héchsten Mittelwert bei ZV3 (111,63 %). Beide Gruppen weisen

also eine durchschnittliche Dosis gering oberhalb der verschriebenen Dosis auf.
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Tab. 6: Dso der einzelnen ZV1-10 im Vergleich statisch (n = 10) vs. Helikal (n = 9)

Helikal/Statisch Min (%) Max (%) Mean (%) SD (%)

Helikal Dso ZV1 105,75 108,86 106,86 1,12
Dso ZV2 106,07 109,78 108,10 1,39
Dso ZV3 105,00 112,81 108,84 2,58
Dso ZVa 101,03 116,14 109,24 5,90
Dso ZVs 100,16 118,70 109,64 7,12
Dso ZVe 100,04 117,55 109,74 7,27
Dso ZV7 101,63 117,88 111,40 6,30
Dso ZVs 105,38 117,13 111,01 4,67
Dso ZV9 102,15 115,90 108,44 4,12
Dso ZV10 102,15 114,05 107,05 3,69

Statisch Dso ZV1 106,35 113,19 109,69 2,37
Dso ZV2 107,23 120,27 111,56 4,18
Dso ZV3 105,79 128,74 111,63 7,56
Dso ZVa 101,49 130,10 109,61 9,58
Dso ZVs 101,44 129,74 108,69 9,83
Dso ZVs 98.36 127,52 107,76 9,72
Dso ZV7 94,35 116,91 104,02 8,44
Dso ZVs 96,77 111,70 105,32 4,87
Dso ZV9 99,82 109,48 104,08 2,94
Dso ZV10 101,53 108,22 104,00 2,41

Zum statistischen Vergleich der statischen und der helikalen Patientengruppe fuhrten wir
zweiseitige t-Tests der Dosisparameter durch (Tab. 7). Bei keinem dieser dosimetrischen
Parameter konnte eine statistisch signifikante Ver&nderung gegenuber der jeweils
anderen Patientengruppe festgestellt werden.
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Tab. 7: zweiseitige t-Tests aller Dosisparameter statisch (n = 10) vs. Helikal (n = 9)

t-Test Signifikanz (2-sided) Mean SD of mean
HI -0,614 0,548 -0,01 0,02
Dos 0,613 0,548 1,26 2,05
Dos 1,109 0,283 2,24 2,02
Dmean 0,564 0,580 1,08 1,91
Dso 0,188 0,853 0,32 1,69
Dos 0,477 0,640 1,46 3,07

Bei der Auswertung der 35 Patienten, die analysiert wurden, um die praktische
Durchfiihrbarkeit und Qualitat der Dosisreduktion der Lungen, bei weiterhin guter
Bestrahlung der Rippen, zu beurteilen, zeigten sich die nachfolgenden statistischen
Ergebnisse.

In Bezug auf die Lungen zeigten Patienten in der 4 Gy Gruppe ein Dgs von 60,97 + 22,68
% (Mittelwert £ SD) und Dos 101,63 + 3,62 % relativ zur verschriebenen Dosis (Tab. 8),
was einer tatsachlichen Dosis von 2,44 Gy uber 95 % und 4,07 Gy Uber 5 % des gesamten
Lungenvolumens entspricht. Im Vergleich dazu zeigten Patienten in der 8 Gy und 12 Gy
Gruppe ein Dgs von 54,77 + 13,20 %, bzw. 37,44 + 10,28 %, relativ zur verschriebenen
Dosis.

Tab. 8: Dos, Dso und Dgs der Lungen im Vergleich der Dosisgruppen; n = 35. (modifiziert
nach: Koksal et al. 2022)

Min (%) Max (%) Mean (%) SD (%)

4 Gray

Dos 25,60 79,69 60,97 22,68
Dso 51,20 94,86 82,00 17,79
Dos 96,01 104,60 101,6 3,62
8 Gray

Dos 39,95 79,77 54,77 13,20
Dso 53,89 99,00 75,28 13,85
Dos 87,17 06,11 100,15 4,78
12 Gray

Dos 23,00 64,0 37,44 10,28
Dso 38,63 83,00 60,39 9,87

Dos 69,78 107,00 96,68 8,67
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Im Vergleich zu der Reduktion der Dosis der Lungen als Risikoorgan sind im Folgenden
die Dosisparameter der Rippen analysiert, welche fur einen optimalen Therapieerfolg
maoglichst die verschriebene Dosis erhalten sollten (Tab. 9).

Die Patienten in der 4 Gy Gruppe zeigten bei der Dosisanalyse ein Dos von 91,27 + 6,16
% relativ zur verschriebenen Dosis auf, wahrend die Patienten in der 8 und 12 Gy Gruppe
ein Dgs von 89,14 = 9.32 % bzw. 78,65 + 11,59 % aufwiesen. Im Kontrast zu diesen
Differenzen zeigten alle drei Dosisgruppen geringe Abweichungen untereinander bei Dos.
Diese betrugen 106,01 + 2,13 %, 105,60 + 2,10 %, und 105,82 + 2,75 %, nach

aufsteigender verschriebener Dosis aufgezahlt.

Tab. 9: D05, D50 und D95 der Rippen im Vergleich der Dosisgruppen; n = 35.
(modifiziert nach: Koksal et al. 2022)

Min (%)  Max (%)  Mean (%) SD (%)

4 Gray

Dos 81,93 98,81 91,27 6,16
Dso 97,00 102,76 100,42 2,16
Dos 103,00 108,03 106,03 2,13
8 Gray

Dos 71,04 100,93 89,14 9,32
Dso 90,42 106,11 99,81 4,21
Dos 102,04 110,00 105,60 2,10
12 Gray

Dos 57,32 95,06 78,65 11,59
Dso 78,50 105,00 96,43 6,34
Dos 100,93 114,00 105,82 2,75

Der HI zeigte in allen Dosisgruppen keine signifikante Abweichung bei Quotienten von
1.17 £ 0.09 in der 4 Gy Gruppe bis zu 1.37 £ 0.20 in der 12 Gy Gruppe.

Die geplante Dosisreduktion der Lungenbestrahlung kann insbesondere in Abb. 6 durch
die bis zu Uber 50 % verminderten Werte fir Dgs erkannt werden. Die Differenz zwischen
Dos, also der durchschnittlichen Dosis die 5 % des Zielvolumens erreicht haben, fallen im

Vergleich von Lungen mit Rippen deutlich geringer aus. Zweiseitige t-Tests zeigten fur
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alle analysierten Dosisparameter einen signifikanten statistischen Unterschied zwischen
der Dosis der Lungen und der Dosis der Rippen.

Beim Vergleich des Potentials zur Schonung der Lungen zeigt sich ebenfalls eine
Differenz zwischen den einzelnen Gruppen. Auch hier wurden zweiseitige t-Tests
herangezogen und zeigten, dass bei Dos, kleine Lungenabschnitte weiterhin hohe Dosen
erhielten, wahrend jedoch grofRe Lungenanteile (Dso; Dgs) signifikant geschont werden
konnen. Am kleinsten war dieser Effekt in der Dos der Lungen abgrenzbar, welche in allen

Dosisgruppen geringe Differenzen zur Dos der Rippen aufweisen.
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Abb. 6: Graphische Darstellung der Analyse der Dosisparameter von Lungen (blau) und
Rippen (rot); n = 46. (modifiziert nach: Koksal et al. 2023)

In Bezug auf die Leber zeigen die analysierten dosimetrischen Qualitdtsparameter einen
geringen Abfall mit Zunahme der verschriebenen Dosis (Abb. 7). Zudem imponiert ein
marginaler Abfall der SD mit steigender Dosis. Grundsatzlich zeigt sich jedoch eine solide
Qualitat der Dosisabdeckung mit Dgs von 96,79 % bis zu 107,8 % (Tab. 10).
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Abb. 7. Graphische Darstellung der Analyse der Dosisparameter der Leber; n = 46.
(modifiziert nach: Koksal et al. 2023)

Tab. 10: Dos, Dso und Dgs Risikoorgane Nieren, Milz und Leber; n = 46.

Mean Min Max SD Mean  Min Max  SD
(%) ) (%) (%) (%) ) %) (%)
Niere (r) Milz
Dos 68,64 23,04 114,00 25,18 Des 94,29 71,72 113,00 8,71
Dso 78,92 32,00 118,00 20,31 Dso 103,38 94,00 117,00 3,31
Dos 94,27 67,38 120,00 11,27 Dos 107,05 53,27 122,00 9,14
Niere (1) Leber
Dos 69,32 28,16 115,00 25,26 Des 96,79 86,87 109,32 5,03
Dso 80,08 50,54 117,00 19,61 Dso 103,47 96,00 114,00 2,74
Dos 94,92 68,59 122,00 11,039 Dos 107,81 101,00 121,00 3,27
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Vergleichbar mit der Dynamik der dosimetrischen Parameter der Lunge, zeigen diese
Parameter flr beide Nieren, welche ebenfalls eine Schonung durch Verminderung der
verschriebenen Dosis erfahren haben, eine Abnahme der Werte, vor allem von Dgs (Tab.
10). Dieser Effekt ist umso starker zu beobachten, desto héher die verschriebene Dosis
ist (Abb. 8). Statistisch signifikant ist dies allerdings lediglich bei Dgs. Fir diese fallt der
Effekt jedoch deutlich geringer aus, bei einer Abnahme um nur wenige Prozentpunkte
unter die verschriebene Dosis auf 94,27 % in der rechten und 94,92% in der linken Niere.
Die durchschnittliche Schonung der Nieren als Risikoorgane ergab somit ein Dgs von
68,64 % in der rechten und 69,31 % in der linken Niere.
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Abb. 8: Graphische Darstellung der Analyse der Dosisparameter der rechten Niere (rot)
und der linken Niere (blau); n = 46. (modifiziert nach: Koksal et al. 2023)

Das letzte Organ, dessen Bestrahlungsqualitat Gberprift wurde stellt die Milz dar. Wie in
Abb. 9 und in Tab. 10 erkennbar wird, zeigt die Bestrahlung der Milz stabile dosimetrische
Qualitdtsparameter, die keine signifikanten Veradnderungen aufweisen. Einzig eine
erhohte SD von Dos Werten in der 2 Gray Gruppe ist erkennbar. Ferner ergeben die

Varianzanalysen mittels ANOVA keine statistisch relevanten Differenzen zwischen den
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unterschiedlichen Gruppen bezuglich der einzelnen Parameter aller analysierten

Risikoorgane.
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Abb. 9: Graphische Darstellung der Analyse der Dosisparameter der Milz; n = 46.
(modifiziert nach: Koksal et al. 2023)

Die HI reichen von 1,12 bei der Leber tber 1,53/1,54 bei der linken, bzw. rechten Niere,
bis zu 2,28 bei den Lungen (Tab. 11). Beim Vergleich der einzelnen Dosisgruppen
innerhalb der Organsysteme ergaben die durchgefuhrten ANOVASs keine signifikanten

Differenzen innerhalb den einzelnen dosimetrischen Parameter.
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Tab. 11: Durchschnittliche HI der Risikoorgane; n = 46 (Kdksal et al. 2023)

Mean (%) Min (%) Max (%) SD (%)
Leber 1,11 1,00 1,25 0,06
Niere (r) 1,54 1,02 3,06 0,54
Niere (1) 1,54 1,02 3,00 0,53
Milz 1,15 0,53 1,51 0,16
Lungen 2,28 1,29 4,17 0,75
Rippen 1,27 1,06 1,76 0,18

Zur Analyse des Einflusses der Bestrahlung in Vorbereitung auf eine allogene SZT und
der dosimetrischen Parameter und teilweise durchgefuhrten Schonung von
Risikoorganen, folgte die Auswertung von Laborparametern.

Hierzu wurden die Laborparameter der teilnehmenden Patienten tber den Folgezeitraum
von 50 Tagen nach Bestrahlungstherapie ausgewertet. Diese Patienten wurden wiederum
in die Dosisgruppen 2,4,8 und 12 Gy eingeteilt. Dies geschah, um mdgliche Unterschiede
im Effekt der Bestrahlung der unterschiedlichen verschriebenen Dosen zu analysieren.
Im Falle der Niere wurden die GFR (berechnet) und das Kreatinin zur Auswertung
herangezogen und graphisch dargestellt (Abb. 10). Zum weiteren Verstandnis der
Abbildung ist zu erwéhnen, dass der transparent markierte Hintergrund die SD darstellt,
wahrend die durchgehenden Linien die Mittelwerte darstellen.

Bei Betrachtung des Kreatinins zeigt sich ein Anstieg nach ungefahr 40 Tagen. Besonders
stark ausgepragt zeigt sich dieser Effekt in der 2 Gy Gruppe. Eine dhnliche Beobachtung
kann man bei der GFR erkennen, hier jedoch in Form eines Abfalls um bis zu 10 bis 30
ml/min. Anschlieend zeigt sich jedoch zum Ende des beobachteten Zeitraums ein
erneuter Anstieg der GFR bis auf das Ursprungsniveau. Zur Varianzanalyse wurden
einfache ANOVAs angewendet, speziell um einzelne signifikante Unterschiede zwischen
den Dosisgruppen zu identifizieren. Signifikante Unterschiede zwischen den 4,8 und 12
Gy Gruppen konnten auf diese Weise nicht identifiziert werden. Die 2 Gy Gruppe wies im
Vergleich mit allen anderen Gruppen allerdings erhéhte Kreatinin-Werte auf (p < 0,05).

Dem gleichen Schema folgt die GFR. Eine Differenz zwischen den 4,8 und 12 Gy Gruppen
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konnte nicht eruiert werden, jedoch eine statistisch relevante Abnahme mit p < 0,05 der
GFR-Werte der 2 Gy Gruppe gegenuber allen Ubrigen Gruppen.
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Abb. 10: Kreatinin (links) und GFR (rechts). Vergleich der Dosisgruppen uber den
Folgezeitraum von 50 Tagen. Transparente Bereiche reprasentieren 1 SD Uber und unter
dem Mittelwert; n = 46. (modifiziert nach: Koksal et al. 2023).

Um die dosimetrischen Parameter der Milz in den Kontext des Therapieerfolges zu stellen,
wurden weitere Laborparameter analysiert. In Abb. 11 sind die Thrombozyten, Leukozyten
und neutrophile Granulozyten, sowie unabhdngig von der Analyse der Milz, das
Hamoglobin im Verlauf des 50 Tage Folgezeitraums dargestellt. In allen drei
Blutparametern ist nach initialer Radiatio ein deutlicher Abfall der zu analysierenden
Anzahl der Zellen abgrenzbar. Ferner ist ebenfalls in allen drei Auswertungen ein erneuter
Anstieg, nach 17 Tagen im Fall der Leukozyten und nach 30 Tagen (Neutrophile
Granulozyten und Thrombozyten) abzugrenzen.

Wie zuvor, bei den Varianzanalysen der Nierenretentionsparameter, zeigt sich bei der
ANOVA der mit der Milz in Beziehung stehenden Parametern eine statistisch signifikante
Differenz zwischen der 2 Gy Gruppe und den ubrigen drei Gruppen, wahrend es keinen
signifikanten Unterschieden innerhalb der 4, 8 und 12 Gy Gruppen gibt. Die geringe
Anzahl an Patienten in der 2 Gy Gruppe ist in diesem Fall nicht aul3er Acht zu lassen.
Unabhangig von den vorher abgehandelten Laborparametern wurde das Hamoglobin im
50 Tage Folgezeitraum nach initialer Bestrahlung analysiert (Abb. 11). Hier konnten keine

statistisch signifikanten Veranderungen innerhalb der Dosisgruppen mittels ANOVA



ermittelt werden. Ein signifikanter Abfall oder Anstieg der Hamoglobinwerte ist ebenfalls

nicht eruierbar.

Abschlieend wurden weitere Varianzanalysen mittels ANOVAs durchgefuhrt. Diese

beinhalteten GvHD mit besonderer Aufmerksamkeit auf jene mit Fokus in der Leber,

overall-survival und bei Versterben des Patienten die Todesursache. Keine statistisch

relevanten Differenzen zwischen den Dosisgruppen konnten hier identifiziert werden.
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Abb. 11: Leukozyten, neutrophile Granulozyten, Thrombozyten und Hamoglobin Werte
Uber den Folgezeitraum von 50 Tagen. Gruppiert durch Farben in die Dosisgruppen.
Transparente Bereiche reprasentieren 1 SD Uber und unter dem Mittelwert; n = 46.
(modifiziert nach: Koksal et al. 2023).
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4. Diskussion

Die TBI ist ein gut etablierter Bestandteil der Therapie zur Vorbereitung einer
hamatopoetischen allogenen SZT (Cahu et al. 2016). In Kombination mit einer auf den
Patienten und auf die Erkrankung angepassten Chemotherapie zeigt die TBI ein deutlich
verbessertes Langzeitiiberleben bei Patienten mit Erkrankungen, wie zum Beispiel AML
oder ALL (Dejonckheere et al. 2022). Der therapeutische Nutzen der Bestrahlung entsteht
dabei durch die Suppression des patienteneigenen Immunsystems zur Vorbereitung des
Engraftments und durch die Zerstérung maligner Zellen im Blut, sowie in
hamatopoetischen Geweben (Stein und Forman 2008).

Obwohl die TBI starke Nebenwirkungen induzieren kann, zeigt diese im Vergleich zu
anderen Bestrahlungsmethoden eine bereits gute Reduktion dieser toxischen Effekte (De
Felice et al. 2016). In den letzten Jahren gab es immer wieder deutliche Fortschritte in der
Therapie von Leukamien und damit verbunden eine verbesserte Uberlebenschance fiir
Patienten so Dejonckheere et al. 2022. Auf Grund dieser Entwicklung bekommen die
Auswirkungen der Bestrahlung besonders auf Risikoorgane einen héheren Stellenwert.
Eine konstante Qualitatskontrolle, sowie kontinuierliche Weiterentwicklung und
Ausschopfung der Verbesserungsmdoglichkeiten durch optimale Ausnutzung der
vorhandenen Geratschaften, wie solche zur Durchfihrung von HT (Hi-ART Il ®), sind
daher besonders wichtig.

Auf Grund der einzigartigen Funktionsweise von intensitatsmodulierter helikaler
Tomotherapie ergibt sich eine Vielzahl von neuen Mdglichkeiten bei der
Bestrahlungsplanung, wie die Schonung von Risikoorganen oder die alleinige
Bestrahlung des Knochenmarks (TMI). Diese Chancen zeigen aber auch
Herausforderungen auf, die es zu bewaltigen gilt. Hierunter fallen beispielsweise die
Herausforderung, trotz Schonung von Risikoorganen, weiterhin eine homogene
Dosisverteilung auf das Zielvolumen, sowie die verschriebene Dosis, zu verabreichen. In
dieser Abhandlung sollen einige dieser Herausforderungen und Chancen statistisch
aufgearbeitet werden.
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4.1 Statischer Bestrahlungsmodus vs. helikaler Bestrahlungsmodus

Eine der analysierten Herausforderungen der HT mittels Hi-ART Il ® besteht in der
maximalen Bestrahlungslange von 135cm. Daraus ergeben sich mehrere Problematiken.
Zum einen muss der Patient wahrend der Bestrahlung um 180 ° gedreht werden, um den
gesamten Korper erreichen zu kdnnen. Dies kann zu Verénderungen der Lagerung des
Patienten fihren und somit eine suboptimale Abdeckung der Zielvolumina zur Folge
haben. Zum anderen muissen zwei Bestrahlungsplane und Planungs-CT generiert
werden. Diese missen dann aufeinander abgestimmt werden, damit es mdglichst zu
keiner Unter- oder Uberdosierung kommt.

Zu diesem Zweck wurden die unterschiedlichen Herangehensweisen (helikal/statisch)
verglichen.

Betrachtet man die Dso Werte, so kann man Werte oberhalb der verschriebenen Dosis flr
beide Methoden beobachten. Dies kommt zustande, da hier die maximale Uberlappung
der beiden Bestrahlungsplane liegt. Da hier jedoch keine Risikoorgane zu finden sind und
die Einzeldosis deutlich unterhalb der Schwelle fur Nebenwirkung der vorhandenen
Strukturen liegt kann dies zwar zukinftig optimiert werden, ist aber tolerierbar (Balter et
al. 2010; Marks und Yorke, et al. 2010).

Die dosimetrische Auswertung von Dmean und Dso zeigte lediglich eine geringe Diskrepanz
zwischen diesen. Dies ist hinweisend auf eine symmetrische Verteilung der Parameter
mit allenfalls wenigen Ausrei3ern und somit einer guten Dosisverteilung.

Bei der Analyse der einzelnen ZVi-10 (der 1 cm breiten ZV, die gemeinsam ZVges bilden)
zeigte sich die grof3te SD fur die minimale Dosis Dgs bzw. Des in den ZV 5 -7. Diese
zusammenhangende Region umfasst das am weitesten kaudal gelegene ZV des oberen
Bestrahlungsplans, sowie die zwei am weitesten kranial gelegenen ZV des unteren
Bestrahlungsplans. Dies weist darauf hin, dass gerade die 3 cm um die Enden der
Bestrahlungsplane anfallig fir Uber- oder Unterdosierung sind. Obwohl die maximale
Abweichung in diesem Bereich zu finden war, ist die Bestrahlungsqualitat trotzdem in
einem annehmbaren Rahmen, ohne Provokation vermeidbarer Nebenwirkungen. Zur
weiteren Optimierung der Qualitat der Bestrahlung dieses Bereichs muss zusatzliche

Forschung angeschlossen werden.
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Betrachtet man nun alle einzelnen ZV so zeigt sich, dass Dgs in allen ZV in einem
annehmbaren Rahmen der guten Bestrahlungsqualitat von 96,89 % bis 103,22 % in der
helikalen Gruppe liegen und zwischen 95,10 % — 106,80 % in der statischen Gruppe
liegen. Fur den etwas enger gefassten Parameter fir die minimale Dosis des gesamten
Zielvolumens (Dgs) zeigten sich etwas geringere Werte. Diese betrug fur die helikale
Gruppe 92,56 % - 100,89 % und 90,50 - 104,80% fur die statische Gruppe. Dieser geringe
Unterschied zwischen den Werten fir Dgos und Dgs weist auf eine gute allgemeine
Dosisabdeckung und optimalen Dosis-Volumenhistogramm-Verlauf in beiden Gruppen
hin. Zur weiteren Analyse der Qualitat wurde der Homogenitatsindex herangezogen,
welcher in der Literatur oftmals zur Quantifizierung der Bestrahlungsqualitat genutzt wird
(Kataria et al. 2012). Fur diesen empfiehlt die Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
einen maximalen HI < 2 (Hodapp 2012). Die Patienten in der helikalen Gruppe zeigten fur
das gesamte Zielvolumen ZVges einen durchschnittlichen HI von 1,20, wahrend dieser bei
der statischen Gruppe nicht signifikant erhoht lag (HI = 1,21). Die Einzelanalyse der
Teilzielvolumina ergab eine Spannweite der Mittelwerte der HI von 1,08 — 1,22 fur helikal
bestrahlte Patienten und 1,06 — 1,19 fir statische bestrahlte Patienten. Alle Parameter
liegen deutlich unter dem von der RTOG empfohlenen maximal HI von 2 und
unterscheiden sich untereinander nicht signifikant.

In Zusammenschau dieser dosimetrischen Analysen zeigt sich keine signifikante
Unterscheidung zwischen der helikalen und der statischen Bestrahlungsmethode. Dies
weist auf eine vergleichbare Performance beider Bestrahlungsmodi bezlglich TBI im
Ubergangsbereich hin.

Eine wichtige Unterscheidung, die gemacht werden muss beim Vergleich beider
Bestrahlungsmodi, ist die Mdglichkeit 30 mm zuséatzliche Sicherheit durch zusétzliche
Offnung des mulitlieaf collimators. Ferner ermdglicht, auf Grundlage des
Abstandsquadratgesetzes, die 4-Felder-Box eine laterale Bewegung des Patienten
auszugleichen, ohne Dosisverluste bzw. Dosisspitzen zu generieren. Dies fuhrt zu
zusatzlicher Sicherheit und Robustheit im Falle einer seitlichen Verschiebung des
Patienten auf dem Behandlungstisch. Durch die technischen Limitationen des Hi-ART Il ®
ist diese Sicherheitszone beim helikalen Bestrahlungsmodus nicht anwendbar. Bei der
helikalen Bestrahlungsmethode konnten vorherige Studien zeigen, dass ein virtueller

Bolus diese laterale Verschiebung ausgleichen kénnte. Dies geschieht allerdings auf
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Kosten von haufiger auftretenden Uber- oder Unterdosierungen des eigentlichen
Zielvolumens (Feuvret et al. 2006; Moliner et al. 2015). Auf Grund der zusatzlichen
Robustheit und Sicherheit, bei ansonsten vergleichbaren Ergebnissen unserer Analysen
der beiden Bestrahlungsmodi fiir Patienten, die Gber 135 cm grof’ sind, kann die statische
Methode der helikalen Methode vorgezogen werden. Eine Verschiebung des Patienten
Uber die 30 mm Sicherheitsrahmen hinaus kann nicht kompensiert werden.

4.2 Dosimetrische Auswertung der praktischen Durchfiihrbarkeit der Lungenschonung

Das Lungenparenchym zeigt eine ausgepragte Sensibilitdt gegeniber Bestrahlung,
wodurch Erkrankungen wie eine intestinale Pneumonitis, eine strahleninduzierte
Pneumonitis oder auch jegliche Art der Pneumonie begtinstigt werden (Carruthers und
Wallington 2004; Marks et al. 2010; Shinde et al. 2019). Da die Lungen bei einer TBI in
ihrer Gesamtheit erfasst werden ist es erstrebenswert diese maximal zu schonen, um
maogliche Folgen zu vermeiden. Hierbei kann die HT einen maf3geblichen Beitrag leisten,
indem die Lungendosis in der Bestrahlungsplanung deutlich reduziert wird. Dies konnte
bereits in Simulationen in vorherigen Studien gezeigt werden. Wilhelm-Buchstab et al.
2020 zeigten anhand einer Simulation einer Bestrahlung mit HT, dass diese die
Lungendosis deutlich unter die verschriebene Dosis gebracht reduzieren kann und hierbei
die Bestrahlung der Rippen weiterhin in einem annehmbaren Rahmen bleibt. Hui et al.
2005 gelang es, unter Nutzung eines Phantoms die Lungenschonung am Phantom-Model
durchzufihren.

Zur weiterfuhrenden Forschung wurden retrospektiv Bestrahlungsdaten von Patienten
ausgewertet, um die praktische Anwendung von Dosisreduktion der Lungen bei
gleichzeitig weiterhin optimaler Bestrahlung der Rippen am Patienten zu untersuchen.
Hierzu wurden dieselben Dosisparameter, wie zuvor herangezogen.

Die minimale Dosis die 95 % des Zielvolumens erhalten haben (Dgs) belief sich in der 4
Gy Gruppe auf 60,97 % der verschriebenen Dosis. Dies stellte die geringste Reduktion
der Lungendosis im Intergruppenvergleich dar. Dieser Effekt kann moglicherweise durch
die geringere Akkumulation der Einzeldosisaussparung bei lediglich zwei
Bestrahlungseinheiten erklart werden. Ein weiterer Erklarungsansatz stellt die

verbesserte Bestrahlungsplanung dar.
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Fur die Patienten der 8 bzw. 12 Gy Gruppen reduzierte sich die Bestrahlung der Lungen
im Schnitt auf 54,77 % (4,38 Gy) bzw. 37,44 % (4,49 Gy). Shinde et al. 2019 postulierten,
dass eine Dosisreduktion der Bestrahlung der Lungen auf < 8 Gy die Wahrscheinlichkeit
fur pulmonale Infekte oder strahleninduzierte Pneumonitis deutlich absenke. Diese
Obergrenze konnte fur alle drei analysierten Dosisgruppen erreicht werden und zeigt
somit, dass die toxischen Effekte bedeutsam reduziert werden konnten. Zuséatzlich belief
sich Dos und damit die maximale Dosis die 5 % des Zielvolumens erhalten haben auf
101,63% in der 4 Gy Gruppe, 100,15% in der 8 Gy Gruppe und 96,77 % in der 12 Gy
Gruppe. Dies weist auf einen steilen Dosisgradienten innerhalb des Lungengewebes hin.
Bei Betrachtung von Abb. 6 ist zu erkennen, dass der Anstieg der Dosis vom Bereich
Lungenschonung zu verschriebener Dosis (im Bereich der Rippen) grofRtenteils im
Bereich des Ubergangs von Lungen zu Rippen (Pleura) zu verzeichnen ist. Aus
technischer und physikalischer Sicht ist ein genau vertikaler Dosisanstieg von Lungen zu
Rippen nicht mdglich, sodass eine vollkommene Schonung nie erreicht werden kann und
toxische Effekte nie in Ganze verhindert werden kénnen. Dies Effekt, der auf Grund von
physikalischen und technischen Limitationen entsteht, ist nicht zu vermeiden und muss
daher bei jeder Bestrahlungsplanung bertcksichtigt werden.

Um die Moglichkeiten der Durchfihrbarkeit von HT weiter zu belegen, sind die
Dosisparameter der Rippen in Betracht zu ziehen. Hierbei zeigten die Analysen in der 4
Gy Gruppe und in der 8 Gy Gruppe jeweils ein Dgs von ca. 90 %. Dieser Wert liegt im
Normbereich und ist im Rahmen einer guten Bestrahlungsqualitat akzeptierbar. Dso und
Dos verblieben in beiden Gruppen auf einem Level mit der verschriebenen Dosis. Im
Gegensatz zum Dosisvolumenhistogramm der Lungen ist hier kein steiler Dosisanstieg
zu verzeichnen. Gegenteilig zeigt sich ein sehr flacher Dosisverlauf, der darauf hinweist,
dass lediglich ein geringer Prozentteil der Rippen eine Dosis unterhalb der verschriebenen
Dosis erhalten hat.

Bei der Analyse der 12 Gy Gruppe féllt ein Dgs von lediglich 78,65 % auf. Dies wirft die
Frage nach einer erh6hten Relapserate innerhalb dieser Gruppe, auf Grund verminderter
Rippenbestrahlung auf. Die von uns Durchgefihrten ANOVAs zu pulmonalen
Nebenwirkungen ergaben keine signifikanten Differenzen zwischen der 12 Gy Gruppe

und den anderen Dosisgruppen.
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Bei der Analyse der Homogenitat der Bestrahlung mittels des HI berechnen sich Werte
von 1,17 in der 4 Gy Gruppe, 1,20 in der 8 Gy Gruppe und 1,37 in der 12 Gy Gruppe.
Diese liegen ebenfalls deutlich unter dem maximalen Wert (< 2), der von der RTOG
empfohlen wird (Cox et al. 1995). Dies beweist bei einer guten Homogenitat der
Bestrahlung, selbst bei dem maximalen Einzelwert von 1,76 in der 12 Gy Gruppe.
Ferner ist zu hinterfragen, ob die Reduktion der Lungendosis bei Patienten, die 4 Gy
erhalten, zielfUhrend ist. Dies ist damit zu begrinden, dass diese Dosis allenfalls geringe
toxische Lungeneffekte hervorruft (Schroder et al. 2020). Es beinhaltet au3erdem die
Uberlegungen, ob der geringe toxische Effekt bei einer geringen Dosis, durch die
Lungenschonung noch signifikant reduziert werden kann und damit die nicht zu
vernachlassigende Zeit zur Planung der Lungenschonung rechtfertigt. Gruen et al. 2013
wiesen allerdings bereits auf einen moglichen positiven Effekt der Lungenschonung im
Niedrigdosisbereich bei der Analyse von toxischen Effekten von Bestrahlung auf junge
Erwachsene hin.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die theoretische Grundlage der TBI
mittels HT vor allogener SZT zur Lungenschonung auch praktisch durchfihrbar ist. Es
zeigte sich eine durchgehend gute Homogenitat. Die verschriebene Dosis konnte fir die
Rippen bei Patienten, die 4 Gy und 8 Gy erhielten bei suffizienter Dosisreduktion der
Lungen, erreicht werden. Ferner ist in der untersuchten Kohorte kein Fall einer akuten (<
6 Monate) strahlenbedingten Lungenerkrankung aufgetreten. Dies ist, im Vergleich mit
der Literatur, ein Hinweis auf einen Benefit der Dosisreduktion der Lungen. Oertel et al.
2021 beschrieben, dass 24,8 % des von ihnen untersuchten Patientenkollektivs nach TBI-
Nebenwirkungen mit dem Fokus auf der Lunge zeigen.

Weitere Forschung kann angeschlossen werden, um die vorgestellte Methode in
weiterfuhrende Bestrahlungsmodi zu implementieren. Insbesondere bei der 4D
Bestrahlungsplanung die zur Zeit Gegenstand aktueller Forschung ist, bei der die
Atemexkursion des Patienten zur erweiterten Bestrahlungsoptimierung bericksichtigt

werden kann (Van Der Heyden et al. 2017).
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4.3 Dosimetrische Analyse der Bestrahlungsqualitat von Leber, Nieren und Milz

Die dosimetrischnen Daten der Leber ergaben, dass die HT das gesamte
Organ/Zielvolumen mit einer der Normen der RTOG entsprechenden Qualitat abdeckt.
Hierbei ist nur eine geringe SD der Werte untereinander abgrenzbar. Der HI von 1,1 als
Einzelwert zeigte die hochste Approximation zum Empfohlenen Wert von 1 (Cox et al.
1995). Es ist allerdings nicht aulR3er Acht zu lassen, dass die Leber ein verhaltnismaRig
strahlenresistentes Organ ist, das hohe Dosen erhalten kann, bevor es nachhaltig
Schaden nimmt (Benson et al. 2016; Takamatsu et al. 2018). Diese im Verhaltnis zum
Potential der Leber geringe Bestrahlung fuhrt zu einer starken Wichtung des GvHD,
insbesondere mit Fokus in der Leber nach allogener SZT. Eine optimale Bestrahlung auf
alle Organe speziell angepasst ist dementsprechend anzustreben, um mégliche GvHD
oder andere Nebenwirkungen zu vermeiden (Strasser et al. 1999; Xhaard et al. 2012).
Neun der 46 Patienten bei denen die Leber als Risikoorgan analysiert wurden, litten an
einem GvHD mit Leberfokus in unterschiedlicher Auspragung (Grad | — 1V). Ein
statistischer Zusammenhang zwischen den Bestrahlungsparametern (Doz, Dos, Dso, Dmean,
Dgs, Deog und HI bzw. verschriebene Dosis) der Leber und der GvHD-Auspragung (keine
Komplikation bis Grad IV GvHD) konnte nicht ermittelt werden. Weitere Studien werden
an dieser Stelle benétigt, um zu evaluieren, ob ein Dosisbolus mit der Leber als ZV eine
Reduktion der GvHD-Félle beglnstigen kénnte, ohne die toxischen Effekte der
Bestrahlung auf die Leber signifikant zu erhéhen.

Ein weiteres Risikoorgan, welches dosimetrisch analysiert wurde, sind die Nieren. Die
Dosisparameter die Nieren betreffend unterstitzen die These der praktischen
Durchfiihrbarkeit der Schonung der Nieren ab 4 Gy mittels HT. Im Detail zeigte sich eine
Dosisreduktion um ca. ein Drittel fir Dos (68,64 % - 69,32 %), was einer quantitativen
Dosisreduktion von 3,5 Gy der 12 Gy Gruppe entspricht. Die durchschnittlichen HI der
Nieren zeigen in allen Gruppen einen erhéhten Wert von 1,54 fiir beide Nieren. Dies ist
teils auf die Dosisreduktion zuriickzufiihren, aber weiterhin deutlich unter dem RTOG-
Grenzwert bis zu dem eine Bestrahlung als homogen gilt.

Die Evaluation des Einflusses der Bestrahlung auf die Funktionalitat der Nieren kbnnen
die GFR und das Kreatinin hinzugezogen werden. In Abb. 10 ist zu erkennen, dass es
nach 40 Tagen einen Abfall der GRF bzw. einen Anstieg des Kreatinins gibt. Dies kann
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maoglicherweise auf eine Bestrahlungsfolge hinweisen. Eine Definition der Bestrahlung als
singulare Ursache dieses Performanceabfalls der Nieren ist allerdingt nicht zu beweisen.
Weitere Faktoren, wie die zugrunde liegende Krankheit, Chemotherapie und andere
Medikamente, sowie maogliche vorbestehende Einschréankungen der Nierenfunktion,
haben ebenfalls einen bedeutsamen Einfluss auf die renale Funktion (Kogon und
Hingorani 2010). Damit soll der Anteil der Bestrahlung an diesem Effekt nicht negligiert
werden. Es ist denkbar, dass hier eine multifaktorielle Genese des renalen
Funktionsriickgangs vorliegt, bei der die Bestrahlung einen der Faktoren darstellt. Umso
wichtiger ist es, dass die Schonung der Nieren durch Dosisaussparung mittels HT
maoglichst geringen Schaden durch Bestrahlung erhalten, da die Behandlung mittels
allogener SZT bereits ausreichend Herausforderungen fur die Nieren darstellt (Kal und
van Kempen-Harteveld 2006).

Die renale Funktion der Patienten in der 2 Gy Gruppe zeigen als einzige einen statistisch
signifikanten Unterschied gegentber den anderen Gruppen. Bei genauerer Betrachtung
ist dies zurtckzufuhren auf drei Patienten innerhalb dieser Gruppe, bei denen eine
vorbestehende Einschrankung der Nierenfunktion bestand. Die geringe Grol3e des
Patientenkollektivs hat den Effekt dieser Patienten nicht kompensieren konnen. Wodurch
diese aul3erordentlich deutlich in die Statistik eingegangen sind.

Das letzte analysierte Risikoorgan stellt die Milz dar, die auf Grund ihrer besonderen
Einbindung in das hamatopoetische und lymphatische System einen wichtigen Faktor
darstellt, wenn eine allogene SZT erfolgen soll. Verschiedene Laborparameter kdnnen bei
Veréanderung hinweisend auf eine Dysfunktion der Milz auf Grund von Bestrahlung sein,
so zum Beispiel die neutrophilen Granulozyten oder Lymphozyten (Alexandru et al. 2021).
In dieser Studie postulieren die Autoren, dass exzessiv erhdhte Bestrahlungsdosen auf
die Milz eine Lymphopenie bedingen kann. Zudem ist durch diesen Effekt eine erhéhte
Infektanfalligkeit zu erwarten, welche bei bereits geschwachten Immunsystem bei
Erkrankungen wie ALL oder AML zu einer erhfhten Rate an Infekten wé&hrend der
kritischen Phase der Therapie fihren kann (Arunagiri et al. 2021). Eine geringe
Dosisreduktion konnte fur Dso und Dos gezeigt werden. Damit liegt die Dosis, welche die
Milz erhalten hat, unter dem postulierten Limit von 12 Gray, wodurch das Risiko einer
Hyposplenie vermindert werden kann (Trip et al. 2015). Dieses Ergebnis und die

Ergebnisse von Alexandru et al. 2021, dass eine Dosisreduktion um jeweils 1 Gray die
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Lymphozytenzahl um 1 % absinken lasst, weisen darauf hin, dass eine Schonung der
Milz, vor allem zum Vermeiden von Infekten nach Bestrahlung und wahrend der SZT, eine
wichtige Rolle einnimmt.

Zur Ergadnzung dieser zeigen unsere Daten, dass HT, mit der Méglichkeit zur homogenen
Dosierung und guten Bestrahlungsqualitat, ein adaquates Mittel zur Durchfiihrung dieser
Milzschonung darstellt.

Die durchschnittlichen Dgs beliefen sich auf 94,29 % * 8,71 %. Statistisch signifikante
Differenzen zwischen den einzelnen Dosisgruppen konnten via ANOVA nicht
nachgewiesen werden. Die verschriebene Dosis und damit die Anzahl der Bestrahlungen
hatten in Betrachtung unserer Daten keinen Einfluss auf die exzellente Qualitat der
Bestrahlung.

Die Schonung der Milz als Risikoorgan ist mittels HT optimal umsetzbar und ein
essenzieller Teil, der zum Erfolg der allogenen SZT beitragt und das Potential hat
Nebeneffekte, wie Infekte, deutlich zu reduzieren.

4.4 Laborparameter und deren Verlauf im Folgezeitraum

Die hamatopoetische SZT birgt viele Herausforderungen, die bewaltigt werden mussen,
um Patienten optimal versorgen zu kénnen und eine moglichst hohe Uberlebensrate zu
erhalten. Dieser Herausforderungen waren, und sind, Gegenstand der aktuellen
Forschung. In dieser Studie wurde der 50 Tage Folgezeitraum nach Bestrahlung fir
Leukozyten, neutrophile Granulozyten, Thrombozyten und Hamoglobin untersucht.

Das Hamoglobin verzeichnet keine signifikanten Schwankungen in Folgezeitraum.

Bei den Thrombozyten, den Neutrophilen und den Leukozyten konnte ein initialer Abfall
der durchschnittlichen Werte direkt nach der letzten Bestrahlung festgestellt werden. Das
Maximum dieses Abfalls ist erst nach 6 Tagen fur die Leukozyten, neutrophile
Granulozyten und Thrombozyten erreicht. Dies unterstitzt die Ergebnisse von
Dejonckheere et al. 2022, die postulieren, dass ein erfolgreichen Engraftment
wahrscheinlicher ist, wenn mindestens drei Tage zwischen letzter Bestrahlungsfraktion
und Transplantation liegen. Grundlage hierflr ist, dass, solange die koérpereigene
Immunabwehr noch vorhanden und normal ausgeprégt ist, das Transplantat nur

erschwert erfolgreich angenommen werden kann.



53

Nach 17 Tagen steigen die Werte fur die Leukozyten wieder, bei den Thrombozyten und
Neutrophilen erst nach 29 Tagen. Hier ist die Poesedauer und die Akzeptanz des
Spendergrafts der einzelnen Zelltypen, bzw. der Stammzellreihe als Ursache zu
diskutieren. Neutrophile Granulozyten brauchen ca. vier Wochen bis zum Erreichen eines
normalen Levels nach Engraftment (Hartmann 1997). Dieser Anstieg lasst die Werte nicht
auf das Niveau vor der Bestrahlung wieder steigen. Dies steht in Einklang mit der Literatur,
dass zum Beispiel ein intaktes Immunsystem nach allogener Stammzelltransplantation
erst nach mehreren Monaten wieder aufgebaut sein kann (Mackall et al. 2009). Da sich
jedoch kein Plateau ausbildet, kann dieser Effekt durch die Begrenzung des
Beobachtungszeitraums auftreten. Es sollte folglich weitere Forschung angeschlossen
werden, um einen langeren Verlauf der Laborparameter zu untersuchen.

Durchgefiihrte Varianzanalysen via ANOVAs konnten keinen signifikanten statistischen
Unterschied zwischen den einzelnen Dosisgruppen eruieren.

Zudem zeigen die analysierten Parameter, dass eine suboptimale Bestrahlungsplanung
(zum Beispiel ohne Schonung von Risikoorganen oder starke Inhomogenitéat) oder
schlechte zeitliche Koordination (Zeitraum zwischen Bestrahlung und Engraftment) das
Ergebnis der Therapie von Leukamiebehandlungen mittels allogener SZT stark negativ
beeinflussen kénnen.

Die Aussagekraft der einzelnen Verlaufe und auch der Dosisparameter ist durch die
teilweise geringe Patientenzahl (kleinste Gruppe entspricht lediglich 9 Patienten) trotz

Signifikanzprifungen teils eingeschrankt.
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5. Zusammenfassung

Insgesamt wurden Bestrahlungsdaten und Laborparameter von 74 Patienten beziglich
der Bestrahlungsqualitat und Homogenitat retrospektiv analysiert und ausgewertet.

In dieser Studie wurde die Durchfihrbarkeit und Qualitat des helikalen und statischen
Bestrahlungsansatzes zur Planung und Durchfuhrung der Bestrahlung des
Ubergangsbereichs bei insgesamt 19 Patienten verglichen. Basierend auf den
Ergebnissen dieser retrospektiven Analyse erfullen sowohl die helikale als auch die
statische Behandlungsplanung die Richtlinien der International Commission on Radiation
Units and Measurements und Radiation Therapy Oncology Group ohne signifikanten
Unterschied der analysierten Bestrahlungsqualititsmerkmale. Die  statische
Bestrahlungsplanung ist dem gangig durchgefihrten helikalen Bestrahlungsmodus in
Bestrahlungsqualitat und Homogenitat somit nicht unterlegen.Daruber hinaus legen
Simulationen und die physikalischen Gesetze (Abstandsquadratgesetz) nahe, dass
zusatzliche Sicherheit/Robustheit durch die Verwendung des statischen Ansatzes zur
Behandlungsplanung gewahrleistet werden kann, was die Herausforderungen der
Verwendung eines virtuellen Bolus, der bei dem helikalen Ansatz von Néten ist, um eine
vergleichbare Robustheit gegen bis zu 30 mm laterale Bewegung zu generieren, umgeht
und die Vier-Feld-Box zu einer praktikablen Alternative fur die Ganzkorperbestrahlungs-

Planung und Durchfuhrung macht.

Diese dosimetrische Analyse belegt die Durchfiihrbarkeit der Schonung der Lungen bei
weiterhin guter Dosisabdeckung der Rippen mittels helikaler Tomotherapie am Patienten.
Die dosimetrischen Auswertungen der helikalen Tomotherapie zeigen mit statistischer
Signifikanz, dass die Dosisreduktion der Lungen, die Qualitat der Dosisabdeckung der
Rippen nicht signifikant beeintrachtigt, da sowohl die Homogenitat als auch die optimale
Abdeckung mit den etablierten Richtlinienempfehlungen vereinbar sind. Diese Methode
kann Klinisch angewendet werden und in weitere wissenschaftliche Forschung
eingebunden werden, um zum Beispiel 4D Bestrahlungsmodi weiterzuentwickeln, bei
denen die Atemexkursion des Patienten mit in die Planung eingebunden wird.

Zudem wurde die dosimetrische Analyse der Bestrahlungsqualitdt der Risikoorgane
Leber, Milz und Nieren durchgefiihrt und diese wurden in Bezug zu moglichen toxischen
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Effekten auf die Organe selbst oder auf relevante Laborparameter gesetzt. Diese Arbeit
zeigt, dass helikale Tomotherapie die Fahigkeit besitzt, Risikoorgane zu schonen, durch
signifikante Dosisreduktion, wahrend sie eine gute Dosishomogenitat sicherstellt und eine
gualitativ hochwertige Abdeckung bei allen untersuchten Dosisgruppen, gemafR} den
Richtlinien bietet. Darlber hinaus gewahrleistet die Reduzierung der Dosis dieser
Risikoorgane niedrige Werte fur toxische und unerwtinschte Effekte, zum Beispiel ohne
signifikanten Verlust der Nierenfunktion. Die gewulnschte signifikante Reduktion der
Leukozyten und neutrophilen Granulozyten bleibt, trotz Schonung der Risikoorgane
erhalten und Risiken wie Graft versus Host Disease, Anamie (Hamoglobin konstant) sind
nicht signifikant haufiger oder seltener aufgetreten. Eine signifikanter Unterschied
zwischen den einzelnen Dosisgruppen konnte nicht gefunden werden. Daher sollte die
Hypothese als bestatigt und die Ganzkorperbestrahlung mit helikaler Tomotherapie als
gut etablierte und praktikable Behandlungsoption fur Patienten, die eine allogene
Stammzelltransplantation benétigen, betrachtet werden. Wenn sie korrekt angewendet
wird, kann sie das Engraftment des Knochenmarkstransplantats verbessern und die Graft
versus Host Disease-Rate reduzieren. Die Analyse der Laborparameter zeigt deren
Stellenwert bei der Auswahl des optimalen Zeitpunktes zur Transplantation und tragt dazu
bei, die Behandlung dahingehend anzupassen, das Gesamtergebnis zu verbessern. Die
Mdglichkeiten, aber auch die Herausforderungen der helikalen Tomotherapie sind noch
weiterhin Gegenstand der aktuellen Forschung und stehen im konstanten Vergleich mit
anderen Methoden, wie zum Beispiel der alleinigen Bestrahlung des Knochenmarks (total
marrow irradiation), um die bestmoégliche Therapie fir den jeweiligen Patienten

garantieren zu kénnen.
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Abbildung 1: Ubergangszielvolumen mit Markierung der einzelnen ZV1i-1o.
Nummerierung proximal mit ZV1 beginnend (hellbraun) nach distal ZVio (turkis)

Abbildung 2: Simulation eines statischen Bestrahlungsplans des Ubergangs.
Hellblau: Bestrahlungsfelder; Gelb: Bereich der durch Overbeaming mit geringerer

Dosis bestrahlt wird; Rot: Planungszielvolumen

Abbildung 3: Simulation eines helikalen Bestrahlungsplans. Pfeil: Gantryrotation;

Dosisgradient von blau (geringe Dosis) bis rot (hohe Dosis)
Abbildung. 4: Dosisprofil durch das gesamte ZV auf Hohe der Lungen

Abbildung 5a: Dosisvolumenhistogramm der linken Lunge (hellblau) und der
rechten Lunge (dunkelblau), der Rippen (gelb) und des gesamten

ZV (rot) eines Bestrahlungsplans ohne Lungendosisreduktion.

Abbildung 5b: Dosisvolumenhistogramm der linken Lunge (hellblau) und der
rechten Lunge (dunkelblau), der Rippen (gelb) und des gesamten

ZV (rot) eines Bestrahlungsplans mit Lungendosisreduktion.

Abbildung 6: Graphische Darstellung der Analyse der Dosisparameter von Lungen

(rot) und Rippen (blau)
Abbildung 7: Graphische Darstellung der Analyse der Dosisparameter der Leber

Abbildung 8: Graphische Darstellung der Analyse der Dosisparameter der rechten

Niere (rot) und der linken Niere (blau)
Abbildung 9: Graphische Darstellung der Analyse der Dosisparameter der Milz

Abbildung 10: Kreatinin (links) und GFR (rechts), Vergleich der Dosisgruppen tber
den Folgezeitraum von 50 Tagen. Transparente Bereiche

reprasentieren 1 SD Uber und unter dem Mittelwert.
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Abbildung 11: Leukozyten, neutrophile Granulozyten, Thrombozyten und
Hamoglobin Werte Uber den Folgezeitraum von 50 Tagen. Gruppiert
durch Farben in die Dosisgruppen. Transparente Bereiche

reprasentieren 1 SD Uber und unter dem Mittelwert.
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